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Острая изолированная черепно-мозговая травма (ЧМТ) часто связана с возникновением нарушений си-
стемы гемостаза, что может сопровождаться геморрагическими и ишемическими проявлениями в веществе 
головного мозга, в связи с чем нормальное функционирование свертывающей системы крови имеет крити-
ческое значение. Понимание патофизиологических механизмов данного явления может помочь адекватной 
профилактике вторичного повреждения головного мозга. Ранее, развитие синдрома диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания (ДВС-синдрома) являлось общепринятой гипотезой механизма нарушений 
свертывающей системы при ЧМТ. Однако, за последние десятилетия появлялись новые данные о ключевой 
роли тканевого фактора, системного воспалительного ответа, тромбоцитопатии, эффекта протеина C в воз-
никновении данной коагулопатии. Целью данного обзора литературы являлся предоставление новых данных 
о конкретных патофизиологических механизмах, лежащих в основе коагулопатии после ЧМТ. 
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Acute isolated traumatic brain injury (TBI) is frequently associated with occurrence of hemostasis disorders, 
which may be accompanied with hemorrhagic and ischemic events in the brain matter, hence, normal functioning 
of the blood coagulation system is critical. Understanding of the pathophysiological mechanisms of this phenom-
enon might help adequate prophylaxis of secondary brain damage. Earlier, development of disseminated intravas-
cular coagulation syndrome (DIC) has been generally considered as a mechanism of coagulation disorders during 
TBI. However, over the recent decades, new data emerged concerning the key role of tissue factor, systemic in-
flammation response, thrombocytopathy, protein C effect in the occurrence of this coagulopathy. This overview 
of literature is aimed at providing the new data on specific pathophysiological mechanisms underlying coagulopa-
thy following TBI. 
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Введение 
Острая изолированная черепно-мозговая 
травма (ЧМТ) часто связана с возникновением 
нарушений системы гемостаза [1]. Однако, пато-
физиологические механизмы коагулопатии при 
ЧМТ изучены не до конца и могут характеризо-
ваться сочетанием гипо- и гиперкоагуляции.  
Introduction  
Acute isolated traumatic brain injury (TBI) is 
frequently associated with occurrence of hemostasis 
disorders [1]. However, pathophysiological mecha-
nisms of coagulopathy during TBI have not yet fully 
studied and can be characterized by a combination of 
hypo and hyper coagulation.  
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В ряде работ [2–5], была продемонстрирована 
связь коагулопатии и формирования вторичных 
повреждений головного мозга при ЧМТ в виде 
появления или прогрессирования геморрагических 
очагов (ГО), визуализированных по данным конт-
рольной компьютерной томографии (КТ). В рабо-
те S.C.Stein и др. продемонстрировали, что для 85% 
пациентов с признаками коагулопатии на этапе 
поступления в стационар характерно возникнове-
ние вторичных повреждений головного мозга 
(геморрагических или ишемических очагов). При 
этом, при нормальных параметрах гемостаза, дан-
ные повреждения развивались только в 31% случа-
ев [2]. C. B. Allard и др. [6], в своей работе описали 
четырехкратное увеличение летальности у пациен-
тов с имевшимися признаками коагулопатии и КТ-
признаками прогрессирования ГО. Кроме того, 
формирование коагулопатии в первые 24 часа 
после ЧМТ было признано одним из ключевых 
моментов прогрессирования ГО. Авторы указы-
вают на корреляцию удлинения АЧТВ с 100% рис-
ком прогрессирования ГО, тромбоцитопении 
(менее 100 тыс) — с 90%, снижение ПТИ — с 75%. 
В то же время, ряд авторов демонстрирует 
связь между ЧМТ и повышением риска развития 
ишемического инсульта [7], что объясняется форми-
рованием микротромбов (МТ) в артериолах и вену-
лах диаметром от 10 до 600 μм [1, 8]. Механизм фор-
мирования данных МТ остается спорным, однако 
основной гипотезой является локальная или систем-
ная гиперкоагуляция, ассоциированная с непосред-
ственным повреждением головного мозга. S. C. Stein 
и др. [1, 9] в ряде работ описали связь тяжести ише-
мических повреждений и плотности МТ в сосудах 
микроциркуляторного русла головного мозга паци-
ентов с ЧМТ. В экспериментальных моделях ЧМТ 
продемонстрировано, что немедленное снижение 
кровотока в периконтузионной зоне связано с фор-
мированием тромбоцитарных МТ в сосудах микро-
циркуляторного русла [10]. Показано, что формиро-
вание МТ продолжается и отсрочено после ЧМТ. 
Нарушая проходимость сосудов и снижая скорость 
тока крови в микроциркуляторном русле, МТ ведут 
к формированию ишемических очагов и вторичным 
повреждениям головного мозга [1]. 
Изменения системы гемостаза при ЧМТ. 
Патофизиологические механизмы, лежащие в осно-
ве коагулопатии, ассоциированной с ЧМТ, значимо 
отличаются от механизмов нарушения гемостаза 
при сочетанной травме. Классические причины коа-
гулопатии после политравмы, такие как кровопоте-
ря, гипотермия, гемодилюция и ацидоз, в случае 
изолированной ЧМТ играют менее значимую роль 
[11, 12]. В первых работах, посвященных исследо-
ванию свертывающей системы при ЧМТ, наруше-
ния гемостаза объясняли развитием диссеминиро-
ванного внутрисосудистого свертывания 
(ДВС-синдромом) [8, 13–19]. Однако в ряде 
последних работ представлены более точные дан-
A number of papers [2–5] demonstrated a con-
nection between coagulopathy and formation of sec-
ondary brain damage during TBI such as appearance 
or progress of hemorrhagic foci (HF) visualized by fol-
low-up computer tomography (CT). S.C. Stein et al. 
showed that 85% of patients exhibiting symptoms of 
coagulopathy during admission typically develop sec-
ondary brain damage (hemorrhagic or ischemic foci). 
However, in case of normal hemostasis, such kind of 
damage developed only in 31% of patients [2]. C. B. 
Allard et al. [6] described in their paper a four-fold in-
crease in mortality of patients with established symp-
toms of coagulopathy and CT-signs of HF progressing. 
Besides, formation of coagulopathy during the first 24 
hours after TBI was recognized a key moment of HF 
progressing. The authors point out a correlation of 
APPT elongation with 100% risk of HF progressing, 
thrombocytopenia (less than 100 thousand) — with 
90%, PTI decrease — with 75%. 
At the same time, several authors demonstrated 
a connection between TBI and increased risk of is-
chemic stroke development [7], which was explained 
by formation of microthrombs (MT) in arteriolas and 
venules of 10 to 600 μm in diameter [1, 8]. The mech-
anisms of formation of those MT remains disputable; 
however, the main hypothesis is local or systemic hy-
percoagulation associated with direct brain damage. 
S. C. Stein et al. [1, 9] described in a number of papers 
a relation between severity of ischemic damage and 
MT density in brain microvasculature vessels of TBI 
patients. It was demonstrated on TBI experimental 
models that immediate decrease of blood flow in the 
pericontusional zone is connected with formation of 
thrombocytic MT in microvasculature vessels [10]. It 
was shown that MT formation continues and is de-
layed after TBI. By impairing vessel patency and re-
ducing the blood flow rate in microvasculature, MT 
result in formation of ischemic foci and secondary 
brain damage [1]. 
Hemostasis disturbances in TBI. Pathophysio-
logical mechanisms underlying TBI-associated coagu-
lopathy significantly differ from the mechanisms of 
hemostasis disturbances during a polytrauma. The clas-
sic reasons of coagulopathy after a polytrauma, such as 
blood loss, hypothermia, hemodilution and acidosis, 
play a less important role in case of isolated TBI [11, 
12]. In the first papers dedicated to investigation of the 
coagulation system during TBI, hemostasis distur-
bances were explained by development of disseminated 
intravascular coagulation syndrome (DIC) [8, 13–19]. 
However, a number of recent papers presented more ac-
curate data about pathophysiological mechanisms un-
derlying coagulopathy after TBI. The generally 
accepted hypotheses of coagulopathy pathogenesis are 
changes of the local and systemic coagulation con-
nected with release of tissue factor (TF), development 
of systemic inflammation response [20–23], thrombo-
cytopathy [24–26], and activation of protein C associ-
ated with hypoperfusion [11–12] (Fig.). 
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ные о патофизиологических механизмах, лежащих 
в основе коагулопатии после ЧМТ. Общеприняты-
ми гипотезами патогенеза коагулопатии являются 
изменения местной и системной коагуляции, связан-
ные с высвобождением тканевого фактора (ТФ), раз-
витием системного воспалительного ответа [20–23], 
тромбоцитопатией [24–26], а так же активацией 
протеина C, связанной с гипоперфузией [11–12] 
(рис. 1). Понимание патофизиологических механиз-
мов данного явления может помочь выявлению 
пациентов с высоким риском прогрессирования 
коагулопатии, а так же осуществлению адекватной 
профилактики как геморрагических, так и ишеми-
ческих проявлений, связанных с ЧМТ [27]. 
Роль тканевого фактора в ЧМТ-ассоцииро-
ванной коагулопатии. Структура гематоэнцефали-
ческого барьера (ГЭБ) обеспечивают существен-
ную защиту головного мозга от кровоизлияний за 
счет таких ключевых структур, как плотные кон-
такты клеток эндотелия, перициты и астроциты, 
которые являются основными источниками ткане-
вого фактора (ТФ) — трансмембранного белка, 
служащего триггером активации системы гемоста-
за. Повышенная экспрессия ТФ в головном мозге 
обеспечивает дополнительную защиту от кровоиз-
лияний при травматическом повреждении. ТФ 
экспрессируется клетками, окружающими крове-
носные сосуды, таким образом, эндотелий механи-
чески отделяет ТФ и предотвращает нежелатель-
ную активацию системы гемостаза. Нарушение 
эндотелиального барьера приводит к появлению в 
кровяном русле внесосудистого ТФ и быстрой 
активации каскада свертывания крови [29]. 
Последние 20 лет аспекты активации ТФ систе-
мы гемостаза после ЧМТ стали объектом многочис-
Understanding of pathophysiological mechanisms of 
this phenomenon might help identifying patients with 
high risk of coagulopathy progressing and implement-
ing adequate prophylaxis of both hemorrhagic and is-
chemic events related to TBI [27]. 
Tissue factor role in TBI-associated coagulopa-
thy. The blood-brain barrier (BBB) structure provides 
significant protection of brain from hemorrhages 
thanks to such key structures as tight junctions of en-
dothelial cells, perithelial cells and astrocytes, which 
are the main sources of tissue factor (TF) — transmem-
brane protein that serves as a trigger for activation of 
hemostasis system. Increased expression of TF in brain 
provides additional protection against hemorrhages 
during traumatic injury. TF is expressed by cells sur-
rounding blood vessels; so, endothelium isolates TF 
mechanically and prevents undesirable activation of 
hemostasis system. Endothelial barrier damage results 
in appearance of extravascular TF in the blood stream 
and fast activation of clotting cascade. [29] 
During the past 20 years, aspects of hemostasis 
activation by TF after TBI have become a subject of 
many investigations [20, 22, 30]. R. M. Keimowitz and 
B. L. Annis [31], also S. H. Goodnight et al. [32] were 
the first to suggest that brain tissue damaged as a re-
sult of TBI releases TF into systemic blood stream, 
which, in turn, activates the clotting system. In recent 
papers, there is more and more information about in-
creased content of intravascular TF during TBI and 
its additional role in intensification of systemic acti-
vation of hemostasis after initial damage [33]. A num-
ber of investigations [21, 34] demonstrate a 
significantly higher level of TF in the blood of TBI pa-
tients compared to the control group. It is suggested 
that the degree of hemostasis activation depends on 
Механизм развития ишемических и геморрагических очагов при черепно-мозговой травме.  
Mechanism of development of ischemic and hemorrhagic foci in Traumatic Brain Injury.
ленных исследований [20, 22, 30]. R. M. Keimowitz и 
B. L. Annis [31], а также S. H. Goodnight и др. [32] пер-
выми предположили, что поврежденная в результате 
ЧМТ мозговая ткань высвобождает ТФ в системный 
кровоток, что, в свою очередь, активирует сверты-
вающую систему крови. В работах последних лет 
появляется все больше информации об увеличении 
содержания внутрисосудистого ТФ при ЧМТ, а так 
же его дополнительной роли в усилении системной 
активации гемостаза после первичного повреждения 
[33]. В ряде исследований [21, 34] демонстрируется 
значимо более высокий уровень ТФ в крови пациен-
тов с ЧМТ по сравнению с контрольной группой. 
Предполагается, что степень активации гемостаза 
зависит от количества ТФ, высвобождаемого при 
повреждении ткани головного мозга в результате 
ЧМТ [21, 30–32]. Данная гипотеза описывается во 
многих работах [21–23, 35–36], однако исследования, 
посвященные количественному измерению степени 
высвобождения ТФ при повреждении ткани голов-
ного мозга, отсутствуют. Вероятно, это связано с 
методологическими сложностями измерения уровня 
циркулирующего ТФ. Ряд авторов в своих работах 
предпринял попытки использовать уровень ТФ в 
качестве маркера повреждения головного мозга, сте-
пени выраженности коагулопатии или возможного 
прогностического фактора при ЧМТ [37–39], но 
были ограничены методологическими сложностями.  
 Вклад микровезикул (МВ) в формирование 
ЧМТ-ассоциированной коагулопатии. По данным 
последних исследований, лейкоциты, тромбоциты 
и связанные с ними прокоагулянтные МВ могут 
стать альтернативными источниками циркулирую-
щего ТФ [40–42]. МВ представляют собой цирку-
лирующие в плазме мелкие фосфолипидные фраг-
менты клеток (например, эндотелия или 
тромбоцитов), формирующихся в результате апоп-
тоза или на фоне воздействия стресса.  
В 1967 году были впервые описаны МВ, являв-
шиеся фрагментами тромбоцитов, получив термин 
«тромбоцитарная пыль», их функции долгое время 
оставались не до конца ясны. В 2016 M. J. Mooberry 
и др. [43] в своей работе продемонстировали, что 
тромбоцитарные МВ содержат фосфатидилсерин, 
способствующий связыванию факторов свертыва-
ния с мембранами тромбоцитов, и формированию 
прокоагулянтных комплексов, которые могут при-
вести к дальнейшей активации системы гемостаза 
при ЧМТ. Исследования МВ обычно выполняются 
с помощью проточной цитометрии с использовани-
ем флуоресцентных красителей конъюгированных 
с клеточно-специфическими антителами для иден-
тификации субпопуляций МВ. Показано повыше-
ние концентрации циркулирующих МВ, возникаю-
щее при ряде сосудистых заболеваний [44]. N. Morel 
и др. [40] в своей работе исследовали МВ у пациен-
тов с тяжелой ЧМТ и продемонстрировали наличие 
как в периферической крови, так и в спинномозго-
вой жидкости прокоагулянтных МВ, связанных с 
the quantity of TF released during damage of brain tis-
sue as a result of TBI [21, 30–32]. This hypothesis is 
described in many papers [21–23, 35–36]; neverthe-
less, there are no studies dedicated to quantitative 
measurement of the degree of TF release during brain 
tissue damage, which is probably due to methodolog-
ical difficulties of measuring the level of circulating 
TF. In their papers, a number of authors made at-
tempts to use the TF level as a marker of brain damage, 
coagulopathy severity, or as a probable prognostic fac-
tor during TBI [37–39], but were limited by method-
ological difficulties.  
Contribution of microvesicles (MV) to the for-
mation of TBI-associated coagulopathy. According 
to recent studies, leukocytes, platelets and procoagu-
lantive MV related to them might become alternative 
sources of circulating TF [40–42]. MV are small cir-
culating in plasma phospholipid fragments of cells (for 
example, endothelial cells or platelets), which are 
formed as a result of apoptosis or at the background of 
stress impact.  
MV were described for the first time in 1967 and 
represented fragments of platelets, so were named by a 
term ‘thrombocytic dust’, and their functions remained 
unclear for a long time. In 2016, M. J. Mooberry et al. 
[43] demonstrated in their paper that thrombocytic 
MV contain phosphatidyl serine promoting binding of 
blood coagulation factors with platelet membranes and 
formation of procoagulant complexes, which might 
lead to further activation of hemostasis system during 
TBI. MV is usually investigated with the help of flow 
cytometry using fluorescent dies conjugated with cell-
specific antibodies for identification of MV subpopu-
lations. A number of studies have demonstrated 
increased concentration of circulating MV occurring 
in some vascular diseases [44]. N. Morel et al. [40] 
studied MV in patients with severe TBI and showed 
presence, both in peripheral blood and in cerebrospinal 
fluid, of procoagulant MV related to platelets and en-
dothelial cells. M. Nekludov et al. [45] investigated 
MV in 16 TBI patients by analyzing blood samples 
taken simultaneously from a peripheral artery and 
jugular vein bulb during the first 72 hrs. after trauma. 
The authors demonstrated that soon after TBI a seven-
fold increase of the level of circulating MV related to 
platelets, leukocytes and endothelial cells. Besides, in 
TBI patients, an increased content of MV was ob-
served in cerebral blood flow compared to peripheral 
arteries, which is connected with direct damage of 
brain tissue. Later a tendency towards decrease of MV 
content was noted. At the same time, in TBI patients, 
an increased level of circulating MV persisted and was 
twice higher than the level of MV circulating during 
antiphospholipid syndrome [46].  
The role of platelets in the TBI-associated co-
agulopathy. Lately, increasingly more information ap-
pears about connection between TBI and 
development of thrombocytopenia and platelet activ-
ity decrease. According to the authors, thrombocy-
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тромбоцитами и клетками эндотелия. M. Nekludov 
и др. [45] исследовали МВ у 16 пациентов с ЧМТ, 
анализируя пробы крови, взятые одновременно из 
периферической артерии и из луковицы яремной 
вены, на протяжении первых 72-х ч после травмы. 
Авторы наблюдали, что вскоре после ЧМТ происхо-
дит семикратное увеличение содержания циркули-
рующих МВ, связанных с тромбоцитами, лейкоци-
тами и клетками эндотелия. Кроме того, у 
пациентов с ЧМТ отмечалось повышенное содержа-
ние МВ в мозговом кровотоке по сравнению с пери-
ферическими артериями, что связано с непосред-
ственным повреждением мозговой ткани. Далее 
отмечалась тенденция к снижению содержания МВ. 
При этом, у пациентов с ЧМТ сохранялось повы-
шенное содержание циркулирующих МВ, которое 
в 2 раза превышало содержание МВ, циркулирую-
щих при антифосфолипидном синдроме [46].  
Роль тромбоцитарного звена в ЧМТ-ассоции-
рованной коагулопатии. В последнее время возни-
кает все больше информации о связи ЧМТ с возник-
новением тромбоцитопении и снижением 
активности тромбоцитов. По данным ряда авторов, 
тромбоцитопения развивается у 2,9–33% пациентов 
с ЧМТ [6, 47–48], при этом ранняя манифестация 
тромбоцитопении связана с прогрессированием 
интракраниальных геморрагических осложнений и 
является независимым предиктором летального 
исхода при тяжелой ЧМТ [6, 26]. M. E. Kutcher и др. 
[49] исследовали функциональную активность 
тромбоцитов у 101 пациента с ЧМТ и показали, что 
у 45% пациентов признаки тромбоцитопатии 
выявлялись уже на этапе госпитализации в стацио-
нар. Для данной группы пациентов были характерны 
«низкий» неврологический статус (оцененный по 
шкале ком Глазго), а так же десятикратное увеличе-
ние риска развития летального исхода. Интересно, 
что за время лечения в отделении реанимации, у 91% 
исследованных пациентов были выявлены те или 
иные признаки тромбоцитопатии. C. J. Vecht и др. 
[50] в своей работе обнаружили снижение способно-
сти тромбоцитов к агрегации, которое достигло мак-
симума на 2-е сутки после ЧМТ.  
В начале 1980-х годов были впервые описаны 
вероятные патофизиологические механизмы, 
лежащие в основе тромбоцитопатии при ЧМТ. 
Согласно ним, в условиях ЧМТ тромбоциты под-
вергаются воздействию ТФ и фактора активации 
тромбоцитов (ФАТ), которые активируют их до 
уровня истощения и последующей ареактивности. 
Эта теория является по-прежнему преобладающей 
[28, 51, 52]. Альтернативным объяснением может 
быть наличие неизвестного эндогенного ингибито-
ра тромбоцитов, активирующегося при ЧМТ [25]. 
Ряд авторов предполагает, что развитие тромбоци-
топатии может быть связано с вовлечением в про-
цесс ингибиторов циклооксигеназы [25, 53]. Одна-
ко работы, посвященные исследованию данных 
механизмов у пациентов с ЧМТ, отсутствуют.  
topenia develops in 2.9–33% of TBI patients [6, 47–
48], wherein early manifestation of thrombocytope-
nia is associated with progressing of intracranial 
hemorrhagic complications and is an independent 
predictor of lethal outcome in case of severe TBI [6, 
26]. M. E. Kutcher et al. [49] studied functional ac-
tivity of platelets in 101 TBI patients and demon-
strated that in 45% of patients, symptoms of 
thrombocytopathy had been detected already at the 
stage of admission to hospital. Patients of that 
group featured low neurological status (evaluated 
according to the Glasgow coma scale), and ten-fold 
increase of the risk of developing lethal outcome. In-
terestingly, during the whole period of treatment in 
the intensive care unit, in 91% of examined patients, 
some or other symptoms of thrombocytopathy were 
found. In their paper, C. J. Vecht et al. [50] demon-
strated lessening of platelets’ ability to aggregate, 
which reached maximum on day 2 after TBI.  
Early in the 1980s, probable pathophysiological 
mechanisms underlying thrombocytopathy during 
TBI were described. According to them, in a situation 
of TBI, platelets are exposed to the effect of TF and 
platelet activating factor (PAF), which activate them 
up to depletion and subsequent areactivity. This theory 
is still predominant [28, 51, 52]. An alternative expla-
nation might be existence of an unknown endogenous 
inhibitor of platelets, which activates during TBI [25]. 
A number of authors suppose that thrombocytopathy 
development might be related to involvement of cyclo-
oxygenase inhibitors into the process [25, 53]. How-
ever, there are no papers dedicated to investigation of 
these mechanisms in TBI patients.  
Occurrence of thrombocytopenia and thrombo-
cytopathy is a key яcomponent of coagulopathy asso-
ciated with TBI because they significantly increase 
the risk of hemorrhagic complications after TBI [25, 
54–57]. It has been shown that moderate thrombocy-
topenia (less than 100109/l) is a predictor of an ad-
verse outcome and connected with a nine-fold increase 
of the risk of lethal outcome development [58, 59]. 
Inflammation and TBI-associated coagulopathy. 
In response to TBI, systemic inflammation response 
forms, which leads, on the one hand, to restoration and 
regeneration of damaged brain tissue, but, at the same 
time, initiates synthesis and release of neurotoxic sub-
stances promoting further damage of brain tissue. Non-
infectious inflammation response starts as early as few 
minutes after TBI and might last for a few months or 
even years after the incident [60, 61]. One of triggering 
mechanisms is release of molecular fragments associated 
with damage (Damage-associated molecular pattern 
molecules, DAMP) [60]. These substances are wide-
spread in cells, but expressed especially intensively dur-
ing necrotic (not apoptotic) damage of cells and cell 
stress rendering effect on the immune system and acti-
vating dendritic cells. Mass death of cells caused by the 
impact of adverse factors (that is not a result of apopto-
sis), activates systemic defensive response through re-
Возникновение тромбоцитопении и тромбо-
цитопатии является ключевым звеном коагулопа-
тии ассоциированной с ЧМТ, поскольку значимо 
увеличивают риск геморрагических осложнений 
[25, 54–57]. Было показано, что тромбоцитопения 
средней тяжести (менее 100109/л) является пре-
диктором неблагоприятного исхода и связана с 
девятикратным повышением риска развития 
летального исхода [58, 59]. 
Воспаление и ЧМТ-ассоциированная коагу-
лопатия. В ответ на ЧМТ формируется системная 
воспалительная реакция, приводящая, с одной сто-
роны, к восстановлению и регенерации поврежден-
ной ткани мозга, но, в то же время, инициирующая 
синтез и высвобождение нейротоксических веществ, 
что способствует дальнейшему повреждению ткани 
головного мозга. Неинфекционная воспалительная 
реакция начинается уже через несколько минут 
после ЧМТ и может длиться до нескольких месяцев 
или даже лет после инцидента [60, 61]. Одним из 
триггерных механизмов является высвобождение 
молекулярных фрагментов, ассоциированных с 
повреждением (Damage-associated molecular pattern 
molecules, DAMP) [60]. Данные вещества широко 
распространены в клетках, но особенно усиленно 
экспрессируются при некротическом (не апоптоти-
ческом) повреждении клеток и клеточном стрессе, 
воздействуя на иммунную систему и активируя 
дендритные клетки. Массовая гибель клеток, 
вызванная действием неблагоприятных факторов 
(не являющаяся результатом апоптоза), активирует 
системную защитную реакцию за счет выброса боль-
шого количества DAMP. Клетки миелоидного ряда 
реагируют на появление повышенного количества 
DAMP развитием реакций врожденного иммуните-
та и формированием воспаления [62]. 
Система комплемента (СК) является важной 
частью врожденной иммунной системы. Она обес-
печивает реализацию фагоцитоза и оказывает хемо-
таксическое действие на лейкоциты [63–64]. Кроме 
того, СК напрямую участвует в цитолизе повреж-
денных или чужеродных клеток путем образования 
мембраноатакующего комплекса (МАС, Membrane 
attack complex, C5b-9) [65]. СК тесно связана с 
системой гемостаза, поскольку MAC активирует 
тромбоциты, вызывая высвобождение микровези-
кул, и индуцирует преобразование мембран тром-
боцитов, что приводит к усилению агрегации тром-
боцитов [66, 67]. При ЧМТ происходит активация 
СК и накопление MAC в зонах границы поврежден-
ной и здоровой тканей [68–71]. Интересно, что 
активация СК связана не только с первичной трав-
мой, но также и вторичными повреждениями, 
вызванными гипоксией или нарушениями в микро-
циркуляторном русле [72–73]. 
Роль протеина C в механизме возникнове-
ния коагулопатии. Развитие гипоперфузии в сосу-
дах головного мозга стимулирует связывание 
тромбина с тромбомодулином и дальнейшее созда-
lease of a large amount of DAMP. Myeloid dendritic 
cells respond to appearance of an increased number of 
DAMP by development of innate immunity responses 
and formation of inflammation [62]. 
The complement system (CS) is an important 
part of the innate immunity system. It provides imple-
mentation of phagocytosis and renders chemotactic 
action on leukocytes [63–64]. Besides, CS is directly 
involved in cytolysis of damaged or foreign cells by 
forming a membrane attack complex (МАС, C5b-9) 
[65]. CS is closely related to the hemostasis system 
since activates platelets causing release of microvesi-
cles and induces transformation of platelet membranes 
resulting in intensified aggregation of platelets [66, 
67]. In TBI, CS activates and MAC accumulates in 
boundary areas between damaged and healthy tissues 
[68–71]. Interestingly, CS activation is connected not 
only with the primary trauma, but with secondary 
damages caused by hypoxia or microvascular blood 
flow disorders as well [72–73]. 
The role of protein C in the mechanism of co-
agulopathy development. Development of hypoper-
fusion in brain vessels stimulates thrombin binding 
with thrombomodulin and subsequent formation of 
thrombin-thrombomodulin complex that activates 
protein C. Activated protein C blocks plasminogen ac-
tivator inhibitor (PAI-1), which results in hyperfibri-
nolysis and inactivation of factors Va and VIIIa [12]. 
At the same time, at a later stage of TBI, at the back-
ground of occurred systemic inflammation response, 
protein C depletion leading to hypercoagulation is 
possible [27]. 
Fibrinolysis in TBI. A number of authors surmise 
that hyperfibrinolysis might be one of possible reasons 
for hemorrhagic events during TBI, though exact patho-
physiological mechanisms are yet unclear. The fibrinol-
ysis system serves to prevent undesirable clotting and 
functions through the negative feedback mechanism 
upon activation of the hemostasis system. It was sug-
gested that excessive activation of the TF hemostasis 
system might initiate hyperfibrinolysis [74]. During 
TBI, same as during a polytrauma, increased tPA and 
fibrinogen degradation products including D-dimer is 
observed; besides, PAI-1 level decreases [13, 20, 30, 74–
81]. It has been noted that the above changes in the he-
mostasis system correlate with severity of the condition 
and predict adverse outcome after TBI [74–81]. 
Conclusion  
One of the main objectives in the therapy of pa-
tients with severe TBI is to prevent secondary brain 
damages. Though the exact mechanisms underlying 
development of TBI-associated coagulopathy have 
not been fully studied yet, its contribution to forma-
tion of secondary brain damages, manifesting as both 
hemorrhagic and ischemic foci, has been demonstrated 
in a number of scientific papers. The dynamic nature 
of this phenomenon and probable alteration of hyper-
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ние комплекса тромбин-тромбомодулин, который 
активирует протеин C. Активированный протеин 
С блокирует ингибитор активатора плазминогена 
(PAI-1), что приводит к гиперфибринолизу и инак-
тивации факторов Va и VIIIa [12]. При этом, в 
более поздней стадии ЧМТ, на фоне возникшего 
системного воспалительного ответа возможно 
истощение протеина С, ведущее к гиперкоагуля-
ционному состоянию [27]. 
Фибринолиз при ЧМТ. Ряд авторов предпо-
лагает, что гиперфибринолиз может являться 
одной из возможных причин геморрагических про-
явлений при ЧМТ, хотя точные их патофизиоло-
гические механизмы остаются неясны. Система 
фибринолиза служит для предотвращения нежела-
тельного тромбообразования и функционирует по 
механизму отрицательной обратной связи при 
активации системы гемостаза. Было предположе-
но, что чрезмерная активация системы гемостаза 
ТФ может инициировать гиперфибринолиз [74]. 
При ЧМТ, как и при сочетанной травме, отмечает-
ся повышение уровня tPA, а также продуктов 
деградации фибриногена, включая D-димер, кроме 
того происходит снижение уровня PAI-1 [13, 20, 30, 
74–81]. Отмечалось, что вышеперечисленные 
изменения системы гемостаза коррелируют с 
тяжестью состояния и являются предиктором 
неблагоприятного исхода ЧМТ [74–81]. 
coagulation and hypocoagulation states necessitate 
development of an algorithm to investigate the hemo-
stasis system that would take into account interac-
tions between plasmic, thrombocytic, and fibrinolytic 
components of the blood coagulation system. 
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Заключение 
Одной из основных задач терапии пациен-
тов с тяжелой ЧМТ является предупреждение 
вторичных повреждений головного мозга. Хотя 
точные механизмы, лежащие в основе возникно-
вения ЧМТ-ассоциированной коагулопатии до 
сих пор изучены не до конца, ее вклад в форми-
рование вторичных повреждений головного 
мозга, проявляющихся в появлении как геморра-
гических, так и ишемических очагов, был проде-
монстрирован в ряде научных работ. Динамиче-
ский характер данного явления, а так же 
вероятное чередование гиперкоагуляционных и 
гипокоагуляционных состояний обуславливают 
необходимость в разработке алгоритма исследо-
вания системы гемостаза, учитывающей взаимо-
действия между плазменным, тромбоцитарным и 
фибринолитическими звеньями свертывающей 
системы крови. 
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